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Het vertrouwen in de be-
t
heersbaarheid van infectie­
ziekten is ruw verstoord 
door de opkomst van nieu­
we virusziekten, zoals aids, 
Ebolakoorts, sars en vogel­
griep. Blijven nieuwe infec­
tieziekten wel beheersbaar 
of vormen ze een bedreiging 
/  y  voor onze toekomst? Omge-
" k 'id  i'. 'i  w mi" .Miidahl
voor positieve kanten van 
virusinfecties. De lekenopvatting dat je van infecties 
‘sterk’ wordt, krijgt in proefdieren steun: sommige vi­
rusinfecties stimuleren de afweer waardoor andere in ­
fecties beter worden doorstaan. Mogelijk speelt dit een 
rol bij astma en auto-immuunziekten zoals type 1 -dia­
betes waarnaar onze groep onderzoek doet.
De wereld van virussen is veel omvangrijker dan ge­
dacht, maar veruit de meeste infecties verlopen zonder 
ziekte. Virussen zijn weliswaar bedreigend, maar een 
noodzakelijk kwaad vanwege hun effect op de gastheer 
en hun leidende rol in  evolutie en ecosystemen. Vanuit 
dit perspectief is ziekte slechts een neveneffect.
Prof. dr. Joep Galama (1947) studeerde geneeskunde 
aan de Universiteit van Amsterdam. Van 1974-1978 was 
hij werkzaam op het Centraal Laboratorium van de 
Bloedtransfusiedienst van het Nederlandse Rode Kruis 
te Amsterdam. Van 1978 tot 1982 volgde hij de oplei­
ding tot medisch microbioloog bij het Laboratorium 
voor de Gezondheidsleer, Universiteit van Amsterdam. 
Als medisch microbioloog was hij van 1982-1989 werk­
zaam in het Academisch Ziekenhuis Maastricht waar 
hij verantwoordelijk was voor het opzetten van een kli­
nisch virologisch laboratorium. Van 1989 tot 2011 was 
hij werkzaam in het UMC St Radboud als hoofd van de 
virologie. In 2000  werd hij benoemd to t hoogleraar in 
de virologie.
Radboud Universiteit Nijmegen
v i r u s  e n  g a s t h e e r : e e n  t a n g o  o p  g l a d  i j s

Virus en gastheer: een tango op glad ijs
Rede uitgesproken bij het afscheid als hoogleraar Virologie aan het Universitair Medisch 
Centrum St Radboud | de Radboud Universiteit Nijmegen op vrijdag 29 april 2011
door prof. dr. Joep Galama
4V orm geving en opm aak: N ies en Partners bno, N ijm egen 
Fotografie om slag: G erard Verschooten 
D rukw erk: Van Eck &  O osterink
i s b n  978-90-817631-0 -3 
©  Prof. dr. Joep G alam a , N ijm egen, 2 0 11
N iets u it deze uitgave m ag w orden verm enigvuldigd e n /o f openbaar w orden gem aakt m iddels druk, 
fotokopie, m icrofilm , geluidsband o f op w elke andere wijze dan ook, zonder voorafgaande sch rifte­
lijke toestem m ing van  de copyrighthouder.
v i r u s  e n  g a s t h e e r : e e n  t a n g o  o p  g l a d  i j s 5
Meneer de rector magnificus, lieve familie, waarde toehoorders.
De virologie m aakt deel u it van h e t specialisme medische microbiologie w aartoe ook 
de bacteriologie, de parasitologie, de mycologie en de hygiëneleer behoren. D it specia­
lisme is gebaseerd op zuiver wetenschappelijke fundam enten en vorm t daarmee een 
van de vroegste vorm en van evidence based medicine. De geschiedenis van de m icro­
biologie in  Nederland kent een aan ta l zeer illustere personen, w aarvan ik er twee wil 
noem en: A nthonie van Leeuwenhoek ( 1632 -1723), die als eerste microben heeft waar­
genom en door een zelfgemaakte microscoop: de ’kleine dierkens’. Hij w ordt algemeen 
erkend als de vader van de microbiologie, hoewel he t nog eeuwen duurde voor zijn werk 
een vervolg kreeg. De tweede is M artinus Beijerinck (1851-19 31). Hij w ordt gezien als een 
van de grondleggers van de virologie. In feite was hij de eerste onderzoeker die h e t con­
cept virus doorgrondde en er de naam  aan gaf.
De microbiologie was aanvankelijk gericht op industriële processen (gist en spiri­
tus) en op openbare gezondheidszorg (hygiëne). H et specialisme medische microbiolo­
gie veroverde pas bestaansrecht toen effectieve behandeling beschikbaar kwam in de 
vorm van penicilline als eerste van een reeks effectieve antim icrobiële middelen. H et 
succes van behandeling leek zo groot dat de medische microbiologie in  de jaren zeventig 
als specialisme aan interesse verloor. Antimicrobiële behandeling werd als gewoon er­
varen en m en beschouwde de strijd tegen infectieziekten als m in of meer gestreden. De 
laatste decennia staan  microben echter weer volop in  de belangstelling en ik voel me 
dan ook een bevoorrecht m ens dat ik deze ontwikkelingen heb mogen meemaken. Te­
meer, om dat de keuze om viroloog te w orden vanuit h e t medische curriculum  van des­
tijds n ie t voor de hand  lag. H et toeval heeft bij m ijn keuze dan ook een rol gespeeld.
Ik wil u deelgenoot maken van de ontwikkelingen die ik heb meegemaakt. Daarvoor 
neem  ik U mee naar de microbiologie van de jaren zeventig van de vorige eeuw toen ik 
m ijn opleiding begon. Vervolgens zal ik iets schetsen van de huidige inzichten, he t lo­
pende onderzoek in  Nijmegen, de rol van wetenschap in  het onderwijs en to t slot zal ik 
proberen om een blik te werpen op de moeilijk voorspelbare toekom st van de medische 
microbiologie, m et nam e van de virologie die daarvan een belangrijk onderdeel vormt.
Als babyboomer, kind van de geboortegolf na de oorlog, werd ik geconfronteerd m et 
wachttijden tussen de coschappen. Ik heb toen een wachttijd opgevuld door acht m aan­
den op een immunologisch laboratorium  te gaan werken, he t Centraal Laboratorium 
voor de Bloedtransfusiedienst in  Amsterdam. Ik bestudeerde de associatie van weefselan- 
tigenen ( h l a ) m et de auto-im m uunziekte myasthenia gravis. Deze stage werd richting­
gevend voor mijn uiteindelijke loopbaan. Ik werd uitgenodigd om terug te komen voor 
een promotieonderzoek naar celgebonden im m uniteit tegen mazelenvirus. Cellulaire im ­
m uniteit was destijds hot, zojuist was de cytotoxische T-lymfocyt ontdekt die geïnfec­
teerde cellen kan vernietigen. De keuze voor het mazelenvirus werd ingegeven door de
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M artinus Beijerinck in zijn laboratorium te Delft
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toen heersende overtuiging dat mazelen een rol speelde bij he t ontstaan van multiple 
sclerose ( m s ) ,  eveneens een auto-immuunziekte. Voor m s  wordt overigens nog altijd naar 
een virale oorzaak gezocht.
Twee grootheden hebben mij in  die tijd geïnspireerd. De eerste was Sir Frank Mac- 
farlane Burnet, voor intim i Sir Mac ( 1899-1985), een Australiër. Hij ontdekte de Q-koorts- 
bacterie. N adat hij zich in  de virologie had bekwaamd, ging hij zich verdiepen in de im ­
munologie, de leer van de afweer. Dit deed hij vanuit de overtuiging dat infectieziekten 
door vaccinatie elimineerbaar zijn. Naast penicilline zouden krachtige vaccins h e t an t­
woord vormen in  de afronding van de strijd tegen infectieziekten, die naar zijn m ening al 
goeddeels was beslecht: '...one of the most important social revolutions in history, the 
elimination of the infectious diseases as a significant factor in social life...'
(Sir Frank McFarlane Burnet, 1962)
Burnet ontving samen m et Peter Brent Medawar in  1960 de Nobelprijs voor Ge­
neeskunde. Zij gaven de im m unologie een cellulaire basis m et de clonal selection-theorie 
en m et h u n  experim enten in  schapen waarbij ze toonden hoe he t afweersysteem het li­
chaamseigen (self) rond de geboorte leert onderscheiden van lichaamsvreemd (not­
self). D it inzicht vormde de basis voor begrippen als tolerantie, dat leidend is in  de trans­
plantatiegeneeskunde, en auto-immuunziekte, waarbij lichaamseigen weefsel door het 
immuunsysteem als vreemd wordt ervaren en aangetast. Daarbij is dus sprake van een 
verminderde tolerantie voor het self. Voorbeelden zijn myasthenia gravis, m s  en type 1-dia 
betes ( t 1 d ) ,  ook wel insulineafhankelijke diabetes genoemd.
Inenting, waar Burnet zo intensief aan werkte, behoort nu  to t de m eest effectieve 
verworvenheden van de geneeskunde. Na hygiëne bespaart inenting meer levens dan enig 
andere medische interventie. Vaccins kunnen zo effec­
tief zijn dat bepaalde infectieziekten u it grote delen van 
de wereld zijn gebannen, of zelfs geheel van de aardbo­
dem zijn verdwenen. Zo was de uitroeiing van de pok­
ken in  1980 een feit, is poliomyelitis nu  nagenoeg uitge­
roeid en staat de eliminatie van mazelen op de agenda 
van de Wereldgezondheidsorganisatie ( w h o ) .
Mijn tweede inspirator was Rolf Zinkernagel, ge­
boren in  1944  in  Zwitserland. Hij ging naar Australië 
om daar im m unologisch onderzoek te verrichten. Hij 
bestudeerde h e t werkingsmechanisme van de cytotoxi- 
sche T-cellen, de al genoemde T-killercellen die in  staat 
zijn om geïnfecteerde cellen te doden. In feite vorm t 
d it killerm echanism e een tweesnijdend zwaard om dat 
bestrijding van een infectie hierdoor gepaard gaat m et 
afbraak van lichaamseigen (geïnfecteerde) cellen. Dit 
fenom een w ordt im m unopathologie genoemd en ver­
Self and 
Not-Self
S I R  M A C F A R L A N E  B U R N E T
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klaart dat een ’gezonde’ afweerreactie vaak meer ziekteverschijnselen veroorzaakt dan 
de infectie zelf. Zinkernagel was een begenadigd experim entator die de delicate balans 
onderzocht tussen afweer tegen infectieziekten en die tegen h e t self, en daarmee de rol 
van im m unopathologie bij auto-im m uunziekten, getuige dit citaat: 'If we do not know 
the infectious agent, then we tend to call the ensuing immunopathology an autoimmune 
disease.'(Rolf Zinkernagel, 2002) Enigszins provocerend stelde hij dat auto-im m uun- 
ziekten door infecties worden veroorzaakt (waarover later m eer). Zinkernagel ontving 
sam en m et Peter Doherty in  1996 de Nobelprijs voor Geneeskunde.
O ok al w aren infectieziekten op h u n  retour, ik werd gefascineerd door h e t feit dat 
ze konden leiden to t chronische ziekten als kanker en auto-im m uunziekten en ging in  
opleiding to t medisch microbioloog. De opleiding werd gevolgd bij prof. dr. Jan van der 
Noordaa op h e t Laboratorium voor de Gezondheidsleer in  Amsterdam waar onder meer 
onderzoek naar tum orvirussen werd verricht. O p zijn laboratorium  werd al vroeg m o­
leculair onderzoek uitgevoerd zodat ik vanaf h e t begin de moleculaire revolutie heb 
meebeleefd.
De keuze voor de virologie kwam dus voort u it m ijn fascinatie voor au to-im m uun- 
ziekten als mogelijk chronisch gevolg van een infectieziekte. Sowieso vorm t kennis van 
de im m unologie een sleutel to t beter begrip van infectieziekten. Daarom  wil ik hier 
bepleiten dat b innen  de opleiding meer aandacht aan im m unologie w ordt besteed dan 
n u  he t geval is.
z i j n  i n f e c t i e z i e k t e n  b e h e e r s b a a r ?
In de negentiende eeuw, zo treffend door G eert Mak beschreven als ’De eeuw van m ijn 
vader’, ging bijna de helft van de bevolking dood aan een infectieziekte. De twintigste 
eeuw liet echter een gestage daling zien (zie figuur 3a) . Door Burnet en anderen werd 
een toekom st zonder infectieziekten voorzien. De strijd tegen infectieziekten leek in 
welvarende landen gewonnen. Wereldwijd is de sterfte door infectieziekten echter nog 
altijd rond 30 procent ( w h o  20 0 4 ), m aar er wordt verwacht dat deze nog aanzienlijk zal 
dalen. Volgens optim istische schattingen van de w h o  zal de sterfte rond 2050 slechts 
15-20  procent zijn. De daling in  de eerste helft van de twintigste eeuw kan n ie t aan 
medische ontwikkelingen worden toegeschreven, m aar voornamelijk aan een groeiende 
welvaart en aan de openbare gezondheidszorg: betere voeding, schoon drinkwater en 
aanleg van riolering zijn de belangrijkste factoren. Gebruik van antibiotica en vaccina­
tieprogram m a’s zijn pas n a  de Tweede W ereldoorlog op enige schaal gaan bijdragen aan 
deze gunstige ontwikkeling. Ze zijn van geringere betekenis voor de daling dan wel 
w ordt gedacht (zie blauwe pijl in figuur 3a) .
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Zoals te verwachten bleef de daling in  sterfte n ie t zonder gevolgen (figuur 3b). Er volgde 
een exponentiële bevolkingsgroei, w at sinds m ensenheugenis n ie t is voorgekomen. De 
groei berustte hoofdzakelijk op een daling van kindersterfte, dus van sterfte vóór de 
reproductieve levensfase. De meeste andere doodsoorzaken, zoals sterfte aan kanker of 
h a r t en vaatziekten, treden doorgaans erna op en hebben nauwelijks effect op de
jaa r
Daling van sterfte door infectieziekten; blauwe pijl geeft recente ontwikkeling in de geneeskunde aan, zoals 
algemene toepassing van antibiotica en vaccinaties
Groei van de wereldbevolking
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bevolkingsgroei. De dram atische toenam e van de wereldbevolking heeft zich inmiddels 
ontwikkeld to t een van de m eest serieuze vraagstukken van de eenentwintigste eeuw. 
Door de massale trek naar de steden leeft inmiddels de helft van de wereldbevolking in  
verstedelijkte gebieden. Ruim 10  procent daarvan leeft in  megasteden van meer dan 10 
m iljoen inwoners2. In megasteden on tstaan  vaak uitgestrekte sloppenwijken m et on ­
hygiënische toestanden zoals die vóór de tw intigste eeuw ook in  Europa heersten. In de 
sloppenwijken kan gemakkelijk een epidemie uitbreken m et veel slachtoffers als gevolg. 
Bovendien zijn de megasteden via vliegverkeer m et elkaar verbonden. M et 2.3 m iljard 
luchtpassagiers (2 0 10 ) w at neer kom t op een derde deel van de totale wereldbevolking, 
kan een epidemie zich snel verspreiden. Kortom, de aarde is een global village gewor­
den.
h e e f t  m a l t h u s  g e l i j k ?
Thomas M althus was een Anglicaans predikant en demograaf die leefde van 1766 to t 
1834 . Hij werd beschouwd als een m isantroop die de toekom st te somber afschilderde. 
That the increase of population is necessarily limited by the means of subsistence, that population 
does invariably increase when the means of subsistence increase, and, that the superior power 
of population is repressed, and the actual population kept equal to the means of subsistence, by 
misery and vice.'
Volgens John Cleland, als demograaf verbonden aan the London School for Hygiene 
& Tropical Medicin, gaat deze pessimistische visie op dit m om ent wel degelijk op voor 
Afrika waar de snelste bevolkingsgroei ter wereld w ordt w aargenom en en dit ondanks 
de zeer beperkte mogelijkheden van bestaan3. In tegenstelling daarmee daalt de bevol­
kingsgroei in  Azië en Zuid-Amerika geleidelijk om dat een groeiende welvaart m otiveert 
to t geboortebeperking.
Medisch en technisch bezien is de wereldgemeenschap uitstekend in  staa t om de 
kindersterfte verder terug te dringen. D it is ook een van de doelstellingen van de w h o  
en g a v i , een m ondiaal initiatief om kinderen in  arm e landen te vaccineren. Tegelijker­
tijd is h e t schrijnend te ervaren dat realisatie van dit streven de problem en in  Afrika 
alleen m aar kan vergroten zolang n ie t tevens armoede w ordt bestreden4. H et oplossen 
van dit dilem m a beschouw ik als een van de grootste prioriteiten voor de kom ende de­
cennia, waarbij he t terugdringen van kindersterfte n ie t de leidende rol kan spelen die 
h e t vaak w ordt toebedacht.
w e l c o m e  t o  t h e  m i c r o b i a l  w o r l d  
Na deze overweging wil ik U graag m eenem en naar de fascinerende wereld van de m i­
croben. Deze wereld blijkt van een im m ense omvang. De helft van de biomassa op aar­
de (organisch gebonden koolstof) bestaat u it bacteriën en virussen. Alleen al in  de we­
reldzeeën kom en rond  de 1031 virussen voor. Zou deze microbiële m assa als biobrandstof 
aangewend kunnen  worden, dan was de wereld in  een klap van he t energievraagstuk
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verlost. Van bacteriën en schimmels is reeds lang bekend dat deze een essentiële en 
veelal nuttige functie vervullen in  de kringloop van he t leven op aarde. Van virussen 
was daarover to t voor kort weinig bekend. Voor ik daar dieper op inga is he t van belang 
iets te vertellen over h e t onderscheid tussen virussen en bacteriën of andere vorm en 
van leven op aarde.
Cellen, waartoe de bacteriën gerekend kunnen worden, vormen de bouwstenen van 
h e t leven. Ze bevatten d n a  als basis voor erfelijkheid, r n a  voor uiteenlopende functies, ze 
hebben een stofwisseling en kunnen eiwit synthetiseren. Virussen, daarentegen bevatten 
óf d n a , óf r n a  als drager van erfelijkheid, m aar n ie t beiden. Ze bevatten verder een om ­
hulsel in  de vorm van een kapsel of een envelop dat d ient om het erfelijk materiaal te 
beschermen. D it omhulsel speelt tevens een rol in  aanhechting van het virus aan de gast­
heercel. De cel verzorgt vervolgens opnam e van het viraal erfelijk materiaal en leest de 
erfelijke boodschap ervan af. Virussen zijn dus volledig inert en worden in  feite door de 
gastheercel to t ‘leven’ gebracht. De vooraanstaande viroloog Eckhart Wimmer, aan wie 
dit jaar de Beijerinckprijs is toegekend, noem de poliovirus 'a chemical with a life cycle' 
om dat de chemische formule van poliovi­
rus volledig bekend is en het virus in  een 
reageerbuis gesynthetiseerd kan worden5.
O pnam e van virus door een gastheer­
cel is doorgaans selectief. Zo kan poliovirus 
alleen een infectie veroorzaken bij de mens 
en enkele prim aten, m aar bijvoorbeeld niet 
bij de muis. Ook kan n ie t iedere cel geïn­
fecteerd worden m aar alleen cellen die voor 
dat virus specifieke receptormoleculen op 
hun  oppervlak dragen. In het geval van po­
lio sprak m en aanvankelijk van de poliovi- 
rusreceptor ( p v r ) .  N adat de fysiologische 
functie bekend werd, is de naam  aange­
past (CD155). PVR-positieve cellen worden 
bij de mens onder meer in  zenuwweefsel 
gevonden, w at verklaart waarom  poliovi­
rus verlam m ingen veroorzaakt, de polio­
myelitis.
Virussen zijn dus ine rt en worden in 
specifieke celtypen vermenigvuldigd. In 
h e t geval van poliovirus zijn dat cellen die 
de p v r  op het oppervlak dragen, bij hiv cel­
len die c d 4 op het oppervlak dragen. Daar­
door on tstaat een kieskeurige relatie van Welcome to the microbial world een virus
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m et de gastheer. Het impliceert dat de meeste virussen u it de imm ense virale biomassa 
geen bedreiging vormen voor de mens, domweg om dat ze selectief zijn voor andere part­
ners. Slechts sporadisch is een virus in  staat om van de ene soort over te gaan op een 
nieuwe soort. Meestal betreft he t RNA-virussen die door een slordig vermenig- 
vuldigingsproces m et veel mutaties kunnen  variëren en zich aan een nieuwe partner aan­
passen. Toch gebeurt dit zelden en dwingt de hoge m ate van specificiteit virussen om 
zuinig m et hun  partner om te springen. Zo niet, dan m oet he t virus op zoek naar een 
nieuwe partner. Hier kom t de m etafoor m et de tango in  beeld: een goed danspaar raakt 
op elkaar ingespeeld en zal n ie t graag van partner veranderen, al helem aal n ie t bij zo’n 
complexe choreografie als die van de tango. De ideale situatie is die waarbij h e t virus de 
partner zo m in  mogelijk belast, slechts zelden op de tenen stapt en ziekte veroorzaakt, 
h e t gladde ijs. Deze situatie doet zich voor bij een aantal chronische virusinfecties die 
door een langdurige co-evolutie m et de mens geen, of slechts kortdurend ziekte veroor­
zaken. De bekendste chronische infecties staan  weergegeven in  de tabel6. Van veel re­
cent ontdekte virussen is nog onbekend óf en zo ja w at voor ziekte ze veroorzaken. Zo 
heeft onze groep onlangs een virus beschreven waarm ee iedereen op jonge leeftijd wordt 
besm et m aar waarvan to t n u  toe onduidelijk is w at h e t veroorzaakt7. Al deze virussen 
m aken wel deel u it van ons bestaan.
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Tabel Mondiale incidentie van chronische virusinfecties.
V irus Z iektebee lden Inc iden tie  (%)
Enterovirus (RNA) type 1 -diabetes? ?
M azelenvirus (RNA) mazelen, SSPE zeldzaam
Rubellavirus (RNA) rode hond, congenitaal syndroom zeldzaam
HTLV-1 (RNA) T-cel lym foom 0,2
H epatitis  D virus (RNA) hepatitis , acuut leverfalen 0,2
HIV (RNA) aids 0,5
H epatitis  C virus (RNA) hepatitis , levercirrhose, 
hepatocell carcinoom
2,5
Parvovirus B19 zesde ziekte, chronische 
anaemie
<3
GB virus C (RNA) ? 1-4
Papillom avirus (DNA) w ra tten , cervixcarcinoom <5
H epatitis  B virus (RNA) hepatitis , levercirrhose,
hepatoce llu la ir
carcinoom
5
Humaan herpesvirus-8 (DNA) Kaposisarcoom 2-60
Herpes sim plex virus type 2 (DNA) herpes gen ita lis 10-60
Adenovirus (DNA) acute resp ira to ire  
in fec tie  gas troen te ritis
<80
Herpes sim plex virus type 1 (DNA) koorts lip , encefa litis 50-70
Adeno-associated virus (DNA) ? 60-90
Polyomavirus BK en JC (DNA) diverse com plicaties, 
zoals PML
80-90
Cytom egalovirus (DNA) m ononucleosis, 
com plicaties b ij aids 
en transp lan ta tie
60-90
Epstein-Barr virus (DNA) m ononucleosis, diverse 
carcinom en
80->90
V arice lla -zostervirus (DNA) w aterpokken, 
gordelroos, vasculitis 
van hersenvaten
80->90
Humaan herpesvirus-6 en -7 (DNA) v ijfde  z iekte >90
A ne llov irus (DNA) ? 90-100
Endogeen re trov irus  (ERV, DNA) ? 100
Wereldwijde incidentie van chronische virusinfecties met vermelding van de belangrijkste (chronische) 
aandoeningen. N aar Virgin et al.6
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Al de virussen waarm ee de mens kortdurend of chronisch geïnfecteerd is worden te­
zam en wel aangeduid m et de naam  virome6, d it naar analogie van de aanduiding micro- 
biome voor alle bacteriën in  en op ons lichaam  die evenzeer de afweer beïnvloeden.
W anneer een virus echter te agressief is en de gastheerpopulatie decimeert, kom t 
h e t ook zelf in  de problemen. H et m oet op zoek naar een nieuw soort partner, immers: 
zonder gastheer geen virus! Decimeren betekent een gedwongen overstap op een andere 
diersoort als gastheer. A lternatief is dat he t virus zich aanpast en m inder agressief 
wordt, zich dus geleidelijk laat leiden als in  een tango, zij he t aanvankelijk op een w an­
kele basis als glad ijs. Virussen worden vooral als negatief en dodelijk beschouwd, m aar 
d it verklaart slecht waarom  ze bestaan. M en kan zich afvragen w aartoe virusinfecties 
leiden, welke m echanism en h e t voortbestaan van virussen in  stand houden, kortom; 
hebben virussen nut?
t e l e o l o g i e  v a n  v i r u s s e n  
Darwin verklaarde verschillen b innen  de natuu r in  term en van selectie en fitness. Dit 
principe levert geen verklaring voor de grote diversiteit aan levensvormen. Anderen 
redeneren vanuit ’h e t nu t, h e t doel’, een typisch menselijke afweging zoals de vraag 
‘waartoe zijn wij op aarde?’. Men kan zich dus afvragen of virussen ergens goed voor 
zijn. W anneer dat duidelijk is, zou m en m isschien beter kunnen  afwegen welke virus­
sen te vuur en te zwaard bestreden m oeten worden en welke juist niet.
Drie aspecten wil ik hier kort aanduiden:
1 . ‘Killing the winner'. Een ‘danse m aca­
b re ’. W anneer een soort b innen  een 
ecologisch stelsel de overhand heeft 
kan he t evenwicht hersteld worden 
door he t uitbreken van een agressieve 
epidemie die de dom inante soort de­
cimeert. Zo worden ecosystemen ge­
handhaafd. Voorbeelden zijn de in ­
troductie van de ziekte myxomatose 
onder konijnen in  Australië en later 
in  Europa. Ook in  de oceanen w ordt 
geregeld een dergelijke decimering 
waargenomen, w at tevens resulteert in  recycling van -  in  de oceaan schaarse -  
voedingsstoffen. De belangrijkste gevolgtrekking h ieru it is dat n ie t iedere relatie 
tussen virus en gastheer even zachtzinnig is en dat de m ensheid zich op dergelijke 
confrontaties d ient voor te bereiden (zie h ierna). Meestal gaat h e t om een nieuw 
virus, dus een nieuwe nog instabiele relatie tussen virus en gastheer waarbij bei­
den n ie t op elkaar zijn ingespeeld.
Dance macabre
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2 . Hygiënehypothese. Tijden m ijn inaugurele rede heb ik aandacht besteed aan de zo­
genaamde hygiënehypothese die veronderstelt dat infectieziekten in  positieve zin 
he t afweersysteem beïnvloeden door he t on tstaan  van au to-im m unite it en aller­
gie te onderdrukken8,9. Een voor dit them a relevant voorbeeld vorm t de NOD-muis, 
een ingeteelde m uizenstam  die geselecteerd is op h e t on tstaan  van t i d , h et auto- 
im m uun type. Type i-diabetes on tstaat onder standaardcondities spontaan bij 30­
40 procent van deze NOD-muizen. W anneer de muizen echter onder speciale infectie- 
vrije condities worden geboren en geteeld, stijgt het percentage dat t i d  krijgt naar 
80-90 procent9. Dit wekt de indruk dat he t doormaken van infecties gunstig kan 
zijn. Het aantal nieuwe gevallen van t i d  onder m ensen neem t sinds de jaren vijftig 
gestaag toe, m et nam e in  landen m et de hoogste graad van hygiëne zoals Finland. 
Het ligt voor de hand  om nu  een parallel te trekken m et de NOD-muis, m aar een 
formeel bewijs ontbreekt. Uit ander onderzoek is gebleken dat de virussen w aaruit 
ons virome is opgebouwd grote invloed hebben op he t functioneren van he t im ­
muunsysteem. D it geldt m et nam e voor sommige herpesvirussen, DNA-virussen die 
een chronische infectie veroorzaken. Deze chronische infecties, bijvoorbeeld door 
het cytomegalovirus ( c m v ) ,  laten diepe sporen na b innen het immuunsysteem die 
zowel gunstige als ongunstige kanten hebben. De weerstand tegen nieuwe infecties 
blijkt na een CMV-infectie aanzienlijk toegenomen, iets w at de oude volkswijsheid 
steunt dat je van het doormaken van infecties sterker wordt. Maar immunologische 
reacties op nieuw door te maken infecties worden ook heftiger, de im m unopatholo- 
gie neem t toe. D it kan verklaren waarom kinderziekten als mazelen of waterpokken
V I R U S S E Nfe
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op oudere leeftijd ernstiger verlopen en waarom  de ziekte van Pfeiffer op kinder­
leeftijd n ie t voorkom t hoewel de helft van de Nederlandse bevolking de infectie 
als kind doorm aakt. De ziekte van Pfeiffer verloopt des te heviger naarm ate m en 
ouder is. H et doorm aken van bepaalde virusinfecties lijkt dus grote invloed te heb­
ben op he t functioneren van he t im m uunsysteem . M aar dit betrekkelijk nieuwe 
inzicht vraagt nog om diepgaand onderzoek alvorens de conclusie mag worden 
getrokken dat infecties goed voor ons zijn. H et kan betekenen dat m en n ie t kri­
tiekloos hygiëne m oet nastreven. M aar de ene infectie is de andere n ie t en ik wil 
graag benadrukken dat ik geen tegenstander van hygiëne ben en al helem aal n ie t 
van vaccinatie. Er kan slechts sprake zijn van een toekomstige afweging op grond 
van gedegen wetenschappelijk onderzoek en n ie t op basis van ongegronde m en in ­
gen zoals geponeerd door de Vereniging Kritisch Prikken.
3 . ‘The horizontal gene flow'. H et enzym reverse transcriptase ( r t ) dat r n a  omzet in 
DNA, wordt zowel in  retrovirussen als in  de meeste dieren aangetroffen, waaronder 
de mens. Hiv is een retrovirus en he t virale enzym r t  zorgt voor de inbouw van een 
DNA-kopie in  het genoom van de gastheer (provirus). H et enzym r t  kan in  principe 
h e t r n a  van elk RNA-virus omzetten in  d n a  en in  he t genoom van de gastheer in ­
bouwen. De Russische viroloog Zhdanov beschreef dit proces in  1975, m aar destijds 
waren de m ethoden moeizaam, werd h e t resultaat n ie t direct geaccepteerd en werd 
de implicatie n ie t doorzien.10 Twintig jaar later werden de bevindingen door de groep 
van Zinkernagel bevestigd, nu  m et de zeer geavanceerde PCR-methoden die inm id­
dels waren ontwikkeld.11 Ook toen werden de implicaties n ie t geheel doorgrond. Na 
opheldering van he t hum ane genoom werd echter duidelijk w at de implicaties zijn. 
Een groot deel van ons genoom blijkt van virale origine. Virussen worden sindsdien 
beschouwd als de m otor van de evolutie.12 D it integratieproces, ook wel aangeduid 
als ‘the horizontal gene flow’, vorm t waarschijnlijk de m eest fundam entele functie 
van virussen op aarde. Kennis van deze processen levert ons beter inzicht in  het 
ontstaan van leven en van de cruciale rol van virussen daarin.
Ook hierbij de tango als m etafoor die aangeeft dat h e t samenspel van virus en gastheer 
vaak van duurzame aard is. Er is sprake van co-evolutie en alleen w anneer h e t virus een 
nieuwe partner vindt, m oet h e t paar de dans weer instuderen, op zoek dus naar nieuw 
elan, een proces dat slachtoffers vergt.
o u t b r e a k s
H et eerste decennium  van de eenentwintigste eeuw heeft ons reeds geconfronteerd m et 
twee nieuwe epidemieën: s a r s  en de Mexicaanse griep. Nieuwe infectieziekten m oeten 
snel opgespoord en bestreden worden, een zaak waar thans m ondiaal veel aandacht voor 
bestaat. Een hecht stelsel van internationale centra voor bestrijding van infectieziekten 
( c d c , e c d c  en andere) en gespecialiseerde laboratoria is ontwikkeld dat vanuit een cen­
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traal punt, de w h o , wordt gecoördineerd. Tijdens de sarsepidemie en de Mexicaanse 
grieppandemie is wel gebleken dat dit stelsel steeds beter gaat functioneren. Ook in  Ne­
derland is naar aanleiding van de sarsepidemie een netwerk opgezet van systemen voor 
signalering en diagnostiek van infectieziekten, waarin de medisch microbiologische labo­
ratoria een prom inente plaats hebben13. Initiatieven zijn de oprichting van h e t Neder­
landse Centrum  Infectiebestrijding (cib), de Regionale ondersteuning van infectiebe- 
strijding en he t Signaleringsoverleg. D aarnaast is een discussie op gang gekomen over de 
risico’s van intensieve veehouderij voor he t ontstaan van antibioticaresistentie en van 
zoönosen zoals de Q-koortsepidemie en de vogelpest. De intensieve veehouderij in  Ne­
derland is echter een van de schoonste ter wereld. Ertegen te hoop lopen lijkt dus n ie t 
productief. Beter zou het zijn om de sector strenger te reguleren. Dan wordt h e t vlees 
weliswaar duurder, m aar nu  worden de kosten afgewenteld op andere sectoren, zoals de 
gezondheidszorg, waardoor de consum ent uiteindelijk toch de werkelijke prijs betaalt. 
Mogelijk vorm t de introductie van megastallen zelfs h e t ultieme antwoord, waarbij de 
veehouderij optimaal kan worden gereguleerd en gecontroleerd. Ik zie een toekom st m et 
een megastal als gesloten systeem, waarbij zelfs de uitgestoten lucht gezuiverd wordt van 
ziektekiemen, am m oniak en fijnstof. Hierdoor zijn veel van de huidige bezwaren te on­
dervangen. De politica M arianne Thieme parafraserend zou ik willen stellen: 'Overigens 
ben ik van mening dat de bio-industrie via verouderde methoden produceert die schadelijk zijn 
voor zowel de sector als de volksgezondheid.'
De microbiologie staat hierm ee in  he t centrum  van h e t m aatschappelijk debat, 
een rol die in  de jaren zeventig, toen ik in  opleiding ging, ondenkbaar was.
o n s  o n d e r z o e k  n a a r  e n t e r o v i r u s s e n  
Vanuit m ijn belangstelling voor de relatie van infectieziekten m et auto-im m uunziekten 
ben ik dus in  opleiding gegaan en viroloog geworden. Bij m ijn kom st naar Nijmegen, 
eind 1989, heb ik onderzoek naar enterovirussen gestart. De belangrijkste aanleiding 
daarvoor was een mogelijke associatie m et auto-im m uunziekten. Enterovirussen vor­
m en een grote tak van ru im  honderd nauw  verwante virussen waarvan de polio-, cox­
sackie- en echo-virussen de bekendste zijn. H et zijn kleine (pico) RNA-virussen die be­
horen to t de picornavirussen, een van de grootste virusfamilies in  de natuur. Ertoe 
behoren ook zeer belangrijke dierlijke virussen zoals h e t m ond-en-klauwzeervirus. Op 
grond van de toen n e t ontwikkelde PCR-techniek werd verondersteld dat enterovirussen 
een chronische (persisterende) infectie kunnen  veroorzaken die zou kunnen  leiden to t 
chronische ziekten als idiopatisch harfalen, T1D, polymyositis, post-poliosyndroom  en 
h e t chronisch vermoeidheidssyndroom ( c v s ) .  Bij deze ziekten werd verondersteld dat 
au to-im m unite it een rol zou spelen en dit werd toegeschreven aan viruspersistentie (zie 
figuur 8). Echter, alleen voor T1 D geldt m et zekerheid dat er sprake is van een auto- 
im m uunziekte, voor de andere ziekten is dit m inder duidelijk.
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Enterovirus: de onderzoekhypothese
H et onderzoek naar persisterende infecties leverde al snel een reeks negatieve bevindin­
gen op. We vonden bij geen enkele van de genoemde aandoeningen viraal r n a , w at veel 
aandacht trok in  de literatuur14 . Alleen T1D was toen n ie t onderzocht.
Onder leiding van dr. Willem Melchers werd ondertussen basaal moleculair onder­
zoek uitgevoerd naar de rol van complexe RNA-structuren in de virusvermenigvuldiging. 
Hiervoor werd een langdurige samenwerking aangegaan m et prof. dr. Vadim Agol van het 
Institute of Poliomyelitis and Viral Encephalitides in  Moskou15. D aarnaast trok Willem 
dr. Frank van Kuppeveld aan voor een promotieonderzoek naar structuur en functie van 
he t virale eiwit 2b. Frank was succesvol en Willem heeft na verloop van tijd de leiding over 
he t picornavirusonderzoek aan hem  overgedragen. Willem ging zich concentreren op de 
moleculaire diagnostiek en op ander onderzoek.
Onder Franks leiding is het onderzoek verder uitgebouwd en volgden tal van publi­
caties vaak in  vooraanstaande tijdschriften16,17. Frank richtte een Europees consortium  op 
(Euvirna) en startte onderzoek naar antivirale middelen. Daarbij is vermeldenswaard dat 
hij in  h e t kader van een in  2008 opgestelde convenant tussen de Radboud Universiteit en 
de Katholieke Universiteit Leuven het eerste samenwerkingsproject van de medische fa­
culteit heeft binnengehaald. Dit betreft een studie naar he t werkingsmechanisme van 
antivirale middelen die door prof. dr. Johan Neyts van het gerenommeerde Rega Instituut 
worden ontwikkeld. D aarnaast wordt he t onderzoek naar structuur en functie van virale 
eiwitten voortgezet.
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Mijn belangstelling voor de mogelijke relatie van enterovirusinfecties m et auto-im m uun- 
ziekten was hardnekkig en om dat T1D onbetwist wordt beschouwd als auto-immuunziek- 
te werd ons onderzoek in  die richting voortgezet. De claims dat enterovirusbij T1D-patiën- 
ten een persisterende infectie veroorzaakt, werden aanvankelijk door ons genegeerd 
om dat we eerdere claims bij andere aandoeningen n ie t konden bevestigen14. Echter, toen 
de gelegenheid zich voordeed hebben we toch tien patiënten getest en konden we bevesti­
gen dat bij een aanzienlijk deel van recent gediagnosticeerde T1D-patiëntjes enterovirus in 
bloed aantoonbaar is. We troffen het virus in  witte bloedcellen aan en toonden aan dat 
h e t n ie t een acute infectie betreft, m aar waarschijnlijk een al langer bestaande chroni­
sche fase. Dus toch persistentie van enterovirus18.
Tegelijkertijd werd im m unologisch onderzoek uitgevoerd in nauwe samenwerking 
m et de groep van prof. Dr. Gosse Adema van het laboratorium  voor tum orim munologie. 
D it onderzoek toonde dat insulineproducerende fi- cellen in  eilandjes van Langerhans, 
nadat ze geïnfecteerd zijn, worden opgenomen door dendritische cellen die vervolgens 
geactiveerd worden en interferon gaan produceren19,20. Interferon is een belangrijke medi­
ator die een rol speelt bij he t ontstaan van T1 D. Beide bevindingen, de aanwezigheid van 
virus in  witte bloedcellen bij een deel van de patiënten18 en de interferonproductie na 
opnam e van geïnfecteerde eilandjes19, sluiten nauw aan bij he t oorspronkelijke model dat 
twintig jaar eerder was gepostuleerd (figuur 8). Zoals ook werd opgemerkt in  een redacti­
oneel com m entaar bij ons artikel, m oet nader onderzoek uitwijzen of h e t model klopt en 
w at de recente vinding uiteindelijk betekent20. D at onderzoek is in  volle gang.
Blijft de vraag waarom infectieziekten in  tijden van hygiëne nu  juist een rol zouden 
spelen, w at indruist tegen de hypothese dat toegenomen hygiëne risicoverhogend zou 
werken9. Deze paradox illustreert dat een eventueel nadelige rol van hygiëne nog hele­
m aal n ie t vaststaat.
o v e r i g  o n d e r z o e k  
N aast h e t onderzoek naar picornavirussen wil ik graag kort enkele andere onderzoeks­
them a’s vermelden.
Allereerst he t onderzoek van dr. Ronald van Rij. Als NCMLS-fellow kwam hij bij de 
virologie werken. Hij b rach t eigen onderzoek mee: onderzoek naar RNAi dat een afweer­
m echanism e vorm t tegen virusinfecties bij insecten21. Aangezien een aantal belangrijke 
hum ane virusinfecties zoals dengue door m uskieten wordt overgebracht, een tussengast- 
heer w aarin h e t virus zich kan vermenigvuldigen, betekende zijn kom st een belangrijke 
impuls voor nieuw onderzoek binnen de groep naar dengue en denguevirus.
Inmiddels loopt een studie naar he t effect van denguevirus op de functie van 
bloedplaatjes. Deze studie wordt uitgevoerd in  nauwe samenwerking m et prof. dr. Andre 
van der Ven van de afdeling Algemeen in terne geneeskunde. Andere projecten volgen.
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o n d e r w i j s
Last but not least, iets over h e t chronisch vermoeidheid syndroom ( c v s ) .  H et virologisch 
onderzoek bij c v s  leverde uitsluitend negatieve bevindingen op waardoor m ijn aan­
dacht voor verder onderzoek to t een m inim um  werd beperkt. Uiteindelijk besteedde ik 
alleen nog aandacht aan c v s  in  he t kader van onderwijs. Ik beschouw c v s  als een u it­
m untend  voorbeeld van evidence-based medicine. Geen beter onderwerp om student te 
confronteren m et de beperkingen van w etenschap en kennis.
De Nijmeegse onderzoeksgroep, geleid door prof dr. Jos van der Meer, prof. dr. 
Gijs Bleijenberg en mijzelf, heeft zich altijd aan h e t concept van evidence-based medicine 
gehouden. Respect voor de patiën t stond voorop, m aar claims ten  aanzien van moge­
lijke verklaringen dienden eerst te worden onderzocht. Zonder evidence geen gespecu­
leer over de oorzaak. Zo bleek cognitieve gedragstherapie als behandeling effectief, m aar 
is dit n ie t aangegrepen om c v s  te duiden als psychische ziekte. We weten n ie t w at c v s  
veroorzaakt, m aar de behandeling werkt22.
In 2009 werd door he t vooraanstaande tijdschrift Science een claim gepubliceerd 
dat eindelijk de virale oorzaak van c v s  was gevonden. Driekwart van de cvs-patiënten 
leed aan een chronische infectie m et een nieuw virus, het x m r v . Er was zelfs een antivirale 
behandeling voor. Hierop werd door onze onderzoeksgroep direct gereageerd. In de eer­
ste plaats door h e t insturen  van een reactie op h e t ontbreken van een adequate beschrij­
ving van de patiëntenpopulatie die was onderzocht. Deze populatie bleek n ie t represen­
ta tie f voor cvs-patiënten in  he t algemeen23. D aarnaast werd h e t onderzoek naar x m r v  
herhaald bij een goed gedefinieerd Nederlands cohort van cvs-patiënten en controles. 
Er werd bij niem and x m r v  aangetroffen, noch  bij patiënten, noch  bij controles24. Ook 
anderen konden de claim n ie t bevestigen. Weer anderen toonden aan dat h e t virus in 
h e t laboratorium  is on tstaan  en waarschijnlijk überhaupt geen menselijk virus is. De 
teleurstelling onder patiënten  was groot. De teleurstelling was onder de w etenschap­
pers zo mogelijk nog groter w ant zij reageerden m et een pakket hatemail aan ons waar de 
honden geen brood van lusten. W etenschappers zijn dus ook m aar m ensen m et emoties 
die hun  oordeel kunnen  vertroebelen. Inmiddels is een overweldigend aantal negatieve 
bevindingen gepubliceerd en heeft he t onderwerp voor mij m in of meer afgedaan.
W at kan de student hiervan leren? In de eerste plaats, dat de u itkom st van onder­
zoek, zelfs als dat gepubliceerd is in  gezaghebbende tijdschriften, n ie t altijd waar is. Een 
vinding heeft pas waarde w anneer die door andere studies bevestigd kan worden en 
eerder is er geen sprake van evidence. De hele gang van zaken onderstreept bovendien 
h e t belang van waardevrij wetenschappelijk onderzoek. Geen verstrengeling van belan­
gen m et de industrie en evenmin m et patiëntenverenigingen.
De geschiedenis van h e t cvs-onderzoek is zo overladen m et uitkom sten van 
pseudowetenschap, dat deze een uitstekend voorbeeld vorm t van w at evidence-based 
medicine in  feite inhoudt. Je m oet voortdurend op je hoede zijn voor bad science, zoals 
beschreven in  h e t magistrale boek Bad Science van Ben Goldacre25! D it boek zou ver­
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plichte literatuur m oeten zijn voor iedere student geneeskunde. H et m aakt ons voort­
durend bewust van de gevaren die voortspruiten u it de illusie van kennis.
t o t  s l o t , d e  k l i n i s c h e  v i r o l o g i e  
De klinische virologie is in  de loop van mijn carrière uitgegroeid to t een volwaardig spe­
cialisme m et behandelopties die snel aan effectiviteit groeien. Zo is aids van een dodelijke 
infectie geworden to t een chronische ziekte. De behandelmogelijkheden voor chronische 
hepatitis worden snel effectiever en voor herpesvirussen bestaat al langere tijd effectieve 
behandeling. D it laatste wordt steeds belangrijker om dat infecties m et virussen als c m v  
en e b v  bij transplantatiepatiënten een groot probleem kunnen  vormen. De virologie heeft 
daarmee een volwaardige plek b innen de curatieve geneeskunde en vormt, na de bacteri­
ologie, in omvang h e t belangrijkste subspecialisme. Maar ook blijkt er in groeiende m ate 
een verwevenheid tussen de deelspecialismen, m et nam e een verwevenheid m et bacte- 
riële infecties en schimmelinfecties. Infecties beïnvloeden elkaar en kunnen bij de pa­
tiën t n ie t als los van elkaar staande entiteiten worden benaderd. Ik ben dan ook van 
m ening dat de virologie zich n ie t m oet ontwikkelen to t een eigenstandig specialisme bui­
ten de medische microbiologie, een neiging die hier en daar bestaat en soms wordt inge­
geven door onderlinge competitie b innen de medische microbiologie.
De kracht van klinische virologie, in feite van de gehele medische microbiologie 
schuilt deels in  de rol die buiten de kliniek vervuld wordt. Infectieziekten houden zich 
n ie t aan grenzen en m oeten bij voorkeur buiten het ziekenhuis al worden bestreden wil 
m en b innen de m uren nie t in  problemen komen. Vaak leiden infecties die buiten de m u­
ren van he t ziekenhuis zijn opgelopen to t een ziekenhuisopname en diagnostiek die sig­
nalerend werkt ten aanzien van de omgeving. Zo is de Q-koortsepidemie in  Nederland 
ontdekt door routinediagnostiek b innen microbiologische laboratoria. Een ander voor­
beeld: op initiatief van het Rijksinstituut voor volksgezondheid en milieu ( r i v m ) is onder 
leiding van prof. dr. M arion Koopmans, en als voorbereiding op een toekomstige uitbraak 
zoals de Mexicaanse griep, in  Nederland een netwerk opgezet van zogeheten opschalings- 
laboratoria. Dit betreft een tiental laboratoria die in  korte tijd in  staat zijn om een nieuwe 
test te im plem enteren en daarmee nie t alleen het eigen ziekenhuis m aar ook de regio 
kunnen  bedienen. Tijdens de Mexicaanse grieppandemie van 2009 heeft dit systeem u it­
stekend gefunctioneerd. Nederland had als een van de eerste landen de diagnostiek op 
orde en nog wel in een verbeterde versie van die welke door w h o  en c d c  werd gepropa­
geerd26. H et bestaan van uitbraken vraagt b innen de Microbiologie om reservecapaciteit, 
zoals dijken die bij laag water overbodig lijken.
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v i r o l o g i e  i n  a c a d e m i s c h e  c e n t r a  
Academische centra hebben belang bij een sterke virologie in  onderwijs en in  onderzoek. 
Ik ben dan ook trots dat ik een sterke onderzoeksgroep nalaat. De onderzoekers van de 
virologie in Nijmegen dansen een schitterende tango m et partners u it alle windstreken, 
een tango die alom waardering verdient. O m dat virologische problematiek zich daar veel­
al concentreert, hebben academische centra tevens belang bij een sterke klinische virolo­
gie. Het doet me dan ook pijn dat de klinische virologie in  Nijmegen zo mager bezet ach­
terblijft: m ijn jonge collega, mevrouw dr. Foekje Stelma, staat nu  alleen voor een 
imm ense opgave. Ik wens haar daarmee veel sterkte en spreek de hoop u it dat de situatie 
snel zal verbeteren. Het is de afdeling ondanks de nodige inspanning nie t gelukt om een 
opvolger of zelfs een tweede klinisch viroloog te vinden. D at lo t treft n ie t alleen Nijme­
gen. D it probleem heeft zich m et enige regelmaat in  academische centra voorgedaan. Er 
zijn te weinig klinisch virologen! Tijdens de opleiding zijn assistenten vaak zeer enthousi­
ast over de klinische virologie, m aar uiteindelijk wordt er n ie t voor gekozen.
Dat vooral academische centra hieronder lijden zegt mogelijk ook iets over de o n t­
plooiingsmogelijkheden binnen de academische omgeving die bij een krim pend budget in 
toenem ende m ate worden ingeperkt. Vanuit het m arktdenken is een academische werk­
omgeving steeds m inder aanlokkelijk. Hoe dan ook, we doen ook als opleidingen iets niet 
goed. H et lijkt dat vooral de virologie daaronder lijdt, m aar n ie t alleen de virologie. Want, 
waar bacteriologie en virologie de belangrijkste partners vormen binnen de medische m i­
crobiologie, zal veel energie verloren gaan wanneer een tango gedanst m oet worden m et 
een gehandicapte partner. M et een sterke partner wordt de wereld een dansfeest, zal het 
ijs smelten en stijgt eenieder u it boven het eigen niveau.
d a n k w o o r d
Partir, c'est mourir un peu. Daarbij past behalve weemoed vooral een gevoel van dankbaar­
heid. Het college van bestuur van de Radboud Universiteit Nijmegen en de raad van be­
stuur van he t UMC St Radboud dank ik voor het in  mij gestelde vertrouwen en voor de 
onmisbare steun die de afdeling heeft ondervonden op m om enten dat het nodig was. 
Mijnheer de rector en m ijnheer de decaan, graag wil ik u bedanken voor uw aanwezigheid 
bij h e t uitspreken van deze rede: dit getuigt van een persoonlijke belangstelling die ik zeer 
op prijs stel.
De afdeling medische microbiologie.
In de eerste plaats wil ik de analisten bedanken. Jullie lachten meewarig wanneer ik over 
m ijn geliefde mazelenvirus sprak en jullie meenden wel eens dat ik jullie tekort deed w an­
neer ik beducht was voor een monsterverwisseling. Graag wil ik jullie bedanken voor je 
onverdroten inzet en voor de sterke betrokkenheid bij he t werk. Jullie zijn onmisbaar en 
hebben m ijn passie voor het subtiele handwerk dat autom atisering overstijgt vaak direct 
begrepen.
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Beste Paul Verweij, bij jou heb ik he t voorrecht van he t laatste woord. Je hebt me op een 
feestelijke wijze toegesproken en hebt nam ens de afdeling een prachtige donatie aan de 
Stichting Soelaas gedaan. Ik wist n ie t dat de balans dat toelaat. H et verheugt me dat dit het 
geval is. Het verplicht he t bestuur van de stichting eens te meer om m et de vele donaties 
op een verantwoorde wijze om te gaan. Ook wil ik graag memoreren hoe wij door reorga­
nisaties werden verleid to t een pas de deux die, hoewel tenen nie t werden gespaard, heeft 
geleid to t een harm onieuze dans.
Graag wil ik ook de collegae medisch microbiologen bedanken en me in  een speciaal 
woord van dank richten to t de aio’s: Jullie zijn vaak he t smeermiddel waarop de patiën­
tenzorg draaiende blijft. Jullie vorm en een fantastisch team  dat mij als opleider ook 
scherp hield; ga zo door! In het bijzonder wil ik Joost H opm an bedanken voor de warme 
toespraak bij het afscheid. Beste Joost, we hebben iets gemeenschappelijk; laten we op de 
fiets m aar verder praten.
Het NCMLS.
Een bijzonder woord van dank past de naaste collegae onderzoekers van de virologie en 
van de afdeling tumorim munologie. Onderzoek is m ijn passie, ik kwam er zelden aan 
toe. Jullie doen he t werk. Ik heb er van genoten en zal dat hopelijk nog enige tijd blijven 
doen. In dit kader wil ik graag prof. dr. Peter Vooijs danken voor zijn filosofie en inzet bij 
h e t to t stand brengen van het n c m l s  als m ultidisciplinair onderzoekscentrum en prof. dr. 
Carl Figdor voor de wijze waarop hij deze filosofie gestalte heeft gegeven. De virologie 
heeft er bijzonder van geprofiteerd, iets dat ik hier graag memoreer.
H iernaast wil ik velen danken m et wie ik heb mogen samenwerken. Binnen het 
UMC St Radboud wil ik speciaal vermelden: de infectiologen, he t aids- en hepatitis­
behandelteam, de kinderartsen, oncologen, nefrologen, neurologen, he t cvs-onderzoeks- 
team  en het o m t  Mexicaanse Griep dat vaak to t laat in  de avond vergaderde. Landelijk wil 
ik de samenwerking vermelden m et de leden en het bestuur van de Nederlandse Werk­
groep Klinische Virologie, de g g d  Nijmegen, he t r i v m , en tal van commissies.
In he t bijzonder wil ik U allen danken die m et uw aanwezigheid deze plechtigheid 
hebt opgeluisterd.
Tot slot, lief thuisfront, jullie steunden me in lief en leed; ik hoop in  h e t vervolg n iet 
langer die meneer te zijn die het vlees snijdt. Ik zal h e t voortaan ook weer braden.
Ik heb gezegd.
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